VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atrovent comp. ECO 20/50 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ipratropiumbromidi 0,4 mg/ml ja fenoterolihydrobromidi 1 mg/ml.
Yksi annos (suihke) siséltda 20 mikrog ipratropiumbromidia ja 50 mikrog fenoterolihydrobromidia.

Apuaine(et), joiden vaikutukset tunnetaan:
Yksi sumuteannos sisiltdd 13 mg etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiosumute, liuos

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

a)  Akuutin astmakohtauksen oireenmukainen hoito.
b)  Rasitusastman ehkiisy.
c) Oireenmukainen hoito keuhkoastmassa ja keuhkoahtaumataudissa (COPD).

Astman hoidossa tulisi harkita samanaikaista inhaloitavien glukokortikoidien kayttoa.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksilollinen. Aikuisille ja kouluikéisille lapsille suositellaan seuraavia annoksia:

a)  Akuutit astmakohtaukset

Akuutissa astmakohtauksessa 2 inhalaatiota. Jos vaikutus ei ole selvasti havaittavissa 5 minuutin
kuluttua, voidaan annos toistaa.

Mikali 4 inhalaation jalkeen astmakohtaus ei ole lievittynyt, tulee hakeutua lddkarin hoitoon.
Seuraava annos tulisi toistaa aikaisintaan 2 tunnin kuluttua.

b)  Rasitusastman ehkdisy

Suositeltava annos on 1 - 2 inhalaatiota ennen altistusta tai tarvittaessa 3 kertaa paivissa; suositeltava
maksimivuorokausiannos on 8 inhalaatiota.

c) Keuhkoastma ja keuhkoahtaumatauti

Mikali muun hoidon lisdksi sddnnéllinen bronkospasmolyyttinen hoito on tarpeen, on suositeltava
annos 1 - 2 inhalaatiota 3 kertaa paivéssd. Suositeltava maksimivuorokausiannos on 8 inhalaatiota.

Keuhkoastmapotilaille valmistetta pitdisi kdyttdd vain tarvittaessa.
Pediatriset potilaat

Lapsille Atrovent comp. ECO -inhalaatiosumutetta pitdd antaa aikuisen valvonnassa.



Antotapa
Potilaille tulee opettaa valmisteen oikea kdyttd onnistuneen hoidon varmistamiseksi.
4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys fenoterolihydrobromidille, atropiinille, atropiininsukuisille yhdisteille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia tai takyarytmia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hypokalemia
Beetar-sympatomimeettihoito voi aiheuttaa hypokalemiaa (ks. myos kohta 4.9).

Pitkdaikainen kaytto

Keuhkoastmapotilaille valmistetta pitéisi kidyttéa vain tarvittaessa. Lievdd keuhkoahtaumatautia
sairastaville potilaille oireenmukainen kayttd on suotavampaa kuin jatkuva kaytto.

Erityisesti pitkdaikaisessa kdytossa tulisi keuhkoastmapotilaita ja steroidiherkkdd keuhkoahtaumatautia
sairastavia potilaita seurata mahdollisen anti-inflammatorisen l4ékityksen (inhaloitavat
glukokortikoidit) aloittamisen tai sen annostuksen muuttamisen tarpeen arvioimiseksi.

Jos bronkokonstriktio jatkuu beeta,-agonisti-annosten lisdtysta pitkédaikaisesta kdytdstd huolimatta,
kyseessé saattaa olla taudin hallinnan heikentyminen. Téll6in potilaan hoito-ohjelma ja erityisesti anti-
inflammatorisen (inhaloitavat glukokortikoidit) ladkityksen riittdvyys pitdisi arvioida uudelleen.

Hengenahdistus
Jos potilaalle ilmaantuu akuutti tai nopeasti paheneva dyspnea, hinen tulee hakeutua vélittomasti
ladkédrin hoitoon.

Yhtdaikainen kéytto muiden beetasympatomimeettien kanssa
Muita beetasympatomimeettejd pitdd kayttdd Atrovent comp. ECO -inhalaatiosumutteen kanssa vain
ladkarin valvonnassa (ks. kohta 4.5).

Systeemiset vaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava maéréttdessd Atrovent comp. ECOa seuraavissa tilanteissa etenkin
suuria annoksia kdytettdessd: Epétasapainossa oleva sokeritauti, dskettdinen sydaninfarkti, vakava
syddn- tai verisuonisairaus, hypertyreoosi, feokromosytooma, tai potilaat, joiden virtsantulo
virtsateistd on vaikeutunut (esim. prostatahyperplasian tai virtsateiden ahtauman vuoksi).

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Sympatomimeettisilla 1ddkkeilld, kuten Atrovent comp. ECO -valmisteella, voi olla
kardiovaskulaarisia vaikutuksia. Markkinoille tulon jdlkeen saadusta kdyttokokemuksesta ja
kirjallisuudesta on saatu ndyttod, ettd beeta-agonistien kéyttdon voi liittyéd harvinaista sydénlihaksen
iskemiaa. Potilaita, joilla on vakava sydidnsairaus (esim. iskeeminen sydansairaus, rytmihdirio tai
vakava syddmen vajaatoiminta) ja jotka kéyttavit Atrovent comp. ECO -valmistetta, on kehotettava
ottamaan yhteys ladkériin, jos heilld on rintakipua tai muita pahenevan sydénsairauden oireita.
Oireiden kuten hengenahdistuksen ja rintakivun arviointiin pitié kiinnittdd huomiota, koska ne voivat
olla joko hengitys- tai syddnperaisia.

Silmdkomplikaatiot

Varovaisuutta on noudatettava maarattdessa Atrovent comp. ECO -valmistetta, jos potilaalla on
ahdaskulmaglaukooma. Silmédkomplikaatioita kuten mydriaasia, lisddntynyttd silménsisdistd painetta,
ahdaskulmaglaukoomaa ja silmédkipua on raportoitu tilanteissa, joissa ipratropiumbromidia on
inhaloinnin yhteydessé (suihkutettaessa) joutunut silmiin joko yksin tai yhdessd adrenergisen beetas-
agonistin kanssa.



Potilaille tulee opettaa inhalaatioaerosolin oikea kéyttd, jotta aerosolia ei joutuisi silmiin.

Akuutin ahdaskulmaglaukooman oireita voivat olla silmédkipu tai -drsytys, nikokyvyn hidmértyminen,
vérikehien tai varillisten kuvioiden ndkeminen seké sidekalvon kongestiosta ja sarveiskalvon
turvotuksesta johtuva silmien punoitus. Ndiden oireiden ilmaantuessa hoito pitda aloittaa mioottisilla
silmétipoilla sekd konsultoida erikoislaékéria.

Ruuansulatuskanavan toimintahdirié
Kystistd fibroosia sairastavat potilaat ovat alttiimpia saamaan maha-suolikanavan motiliteetin hairidita.

Yliherkkyys
Vilittomia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd; urtikariaa, angioedeemaa, ihottumaa,
bronkospasmeja, suun ja nielun turvotusta ja anafylaksiaa on raportoitu harvoin.

Paradoksaaalinen bronkospasmi

Kuten muutkin inhaloitavat ladkkeet Atrovent comp. ECO voi aiheuttaa paradoksaalisen
bronkospasmin, joka voi olla hengenvaarallinen. Jos potilas saa paradoksaalisen bronkospasmin,
Atrovent comp. ECO -hoito tulee lopettaa vilittomasti ja sen sijasta on aloitettava jokin
vaihtoehtoinen hoito.

Doping-varoitus
Valmisteen siséltdmé fenoteroli voi aiheuttaa urheilijoille tehtdvissd doping-testeissd positiivisen
tuloksen.

Apuaineet
Etanoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd 13 mg alkoholia (etanolia) per sumuteannos. Alkoholimééra yhdessa
sumuteannoksessa tdtd lddlevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinid. Tdmén
ladkevalmisteen siséltdma pieni méérd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Atrovent comp. ECO -valmisteen pitkdaikaista yhtdaikaista kdyttod muiden antikolinergisten
ladkkeiden kanssa ei ole tutkittu, eiké sitd voida sen vuoksi suositella.

Beetasympatomimeetit, antikolinergit ja ksantiinijohdokset (kuten teofylliini) voivat voimistaa
Atrovent comp. ECOn bronkodilatoivaa vaikutusta. Beetasympatomimeetit, systeemisesti kaytettavat
antikolinergit ja ksantiinijohdokset (esim. teofylliini) saattavat myos lisitd Atrovent comp. ECO -
valmisteen haittavaikutuksia. Beetasalpaajat voivat samanaikaisesti kdytettyind vihentdd merkittavasti
Atrovent comp. ECOn bronkodilatoivaa vaikutusta.

Beeta,-sympatomimeettihoito voi aiheuttaa hypokalemiaa. Vaikeaa hengitysteiden ahtaumaa
sairastavien potilaiden hoidossa tulisi noudattaa erityistd varovaisuutta, silld samanaikainen
ksantiinijohdosten, kortikosteroidien ja diureettien kdytto saattaa voimistaa beeta,-sympatomimeettien
hypokaleemista vaikutusta. Hypokalemia saattaa lisétd digoksiinia saavien potilaiden alttiutta
rytmihdiridihin. Lisdksi hypoksia voi pahentaa hypokalemian arytmogeenista vaikutusta. Téllaisissa
tapauksissa suositellaan seerumin kaliumtason seurantaa.

Beeta,-agonistia sisdltdvien valmisteiden annossa on noudatettava varovaisuutta kiytettdessi
samanaikaisesti MAO:n estdjid tai trisyklisid masennuslaikkeitd, koska ne saattavat tehostaa
beetasympatomimeettien vaikutusta.

Halogenoituja hiilivetyjd siséltavien anesteettien, kuten halotaanin, trikloorietyleenin ja enfluraanin
inhalointi saattaa lisdtd beetasympatomimeettien kardiovaskulaarisia vaikutuksia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Kliinistd tutkimustietoa ipratropiumbromidi- ja fenoterolihydrobromidiyhdistelmén tai ndiden

ladkeaineiden yksittdisistd vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Ei-kliinisissé
tutkimuksissa ipratropiumbromidia ja fenoterolihydrobromidia tutkittiin yksittéin, eiké niilld havaittu
olevan haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Ei-kliiniset kokeet eivét ole osoittaneet valmisteella olevan teratogeenisti vaikutusta, mutta valmisteen
kéyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole vield kliinisesti selvitetty.

Atrovent comp. ECO -inhalaatiosumutteen, kuten minké tahansa lddkkeen, kayttoa tulisi valttad
varsinkin raskauden ensimmadisen kolmanneksen aikana. Valmisteen kéyttoa tulisi vilttdd ennen
synnytystd, koska fenoteroli saattaa hidastaa ja pitkittdd synnytystd estamalla kohdun supistuksia.

Beeta,-sympatomimeettien kéyttd raskauden loppupuolella tai suurina annoksina raskauden aikana
saattaa aiheuttaa haitallisia vaikutuksia vastasyntyneeseen lapseen (vapinaa, takykardiaa, veren
sokeripitoisuuden heilahteluja, hypokalemiaa).

Imetys

Ei-kliiniset tutkimukset osoittavat, etti fenoteroli erittyy didinmaitoon. Ipratropiumbromidin
erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Atrovent comp. ECO -valmisteen turvallisuutta imetyksen
aikana ei ole riittivasti selvitetty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
pitid kuitenkin kertoa, etté he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksena heitehuimausta,
vapinaa, silmin akkommodaatiohdiriitd, mydriaasia tai ndkdkyvyn hamértymisté. Siksi suositellaan
varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtévissé, kuten auton ajossa tai koneiden kaytossa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdd Atrovent comp. ECO -valmisteen antikolinergisten
ja adrenergisten ominaisuuksien aiheuttamina. Kuten kaikki inhaloitavat ladkkeet, Atrovent comp.
ECO -valmiste saattaa aiheuttaa paikallista drsytysta.

Tavallisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia kliinisissd tutkimuksissa olivat yska, kuiva suu,
padnsarky, vapina, nielutulehdus, pahoinvointi, heitehuimaus, kiheys, takykardia, palpitaatiot,
oksentelu, systolisen verenpaineen nousu ja hermostuneisuus.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko
Haittavaikutukset on kerétty kliinisistd tutkimuksista ja myyntiluvan myontdmisen jélkeen saaduista
raporteista.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>
1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Immuunijirjestelméi
Harvinaiset anafylaktinen reaktio*, yliherkkyys*

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinaiset hypokalemia*

PsyvkKkiset haitat

Melko harvinaiset hermostuneisuus

Harvinaiset agitaatio, mielenterveyshéirio

Hermosto

Melko harvinaiset heitehuimaus, painsérky, vapina

Tuntematon hyperaktiivisuus

Silmiit

Harvinaiset glaukooma*, silmin akkommodaatiohéiriot*, kohonnut silméin

sisdinen paine*, mydriaasi*, silmékipu*, himartynyt nako*,
valorenkaiden nékeminen*, sidekalvon verentungos*, sarveiskalvon

turvotus*
Sydi
Melko harvinaiset takykardia, syddmen sykkeen nopeutuminen, palpitaatiot
Harvinaiset eteisvarini, syddnlihasiskemia*, supraventrikulaarinen takykardia*,
rytmihdiriot

Hengityselimet, rintakehi ja valikarsina

Yleiset yska
Melko harvinaiset nielutulehdus, dysfonia
Harvinaiset bronkospasmi, paradoksaalinen bronkospasmi*, nieluturvotus,

kurkunpiin kouristus*, kurkun kuivuus*, kurkun arsytys

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset oksentelu, pahoinvointi, kuiva suu

Harvinaiset suutulehdus, suun turvotus*, ruuansulatuskanavan toimintahdirio,
kielitulehdus, ripuli, ummetus*

Iho ja ihonalainen kudos
Harvinaiset urtikaria, angioedeema*, ihottuma, kutina, liikahikoilu*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset lihaskouristus, lihaskipu, lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinaiset virtsaumpi

Tutkimukset

Melko harvinaiset systolisen verenpaineen nousu
Harvinaiset diastolisen verenpaineen lasku

* Haittavaikutusta ei havaittu missdén valituissa Atrovent comp. -valmisteella tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa. Esiintymistiheyden arviointi perustuu 95 %:n luottamusvalin yldrajaan, laskettuna
hoidettujen potilaiden kokonaisméarastd, EU:n valmisteyhteenveto-ohjeiston mukaisesti

(3/4968 = 0,00060 viitaten esiintymistiheyteen ’harvinainen”).



Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liékealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet: Yliannostuksen oireet johtuvat fenoterolin -reseptoria stimuloivasta ominaisuudesta.
Odotettavia oireita ovat punoitus, vapina, takykardia, palpitaatio, hypertensio, hypotensio,
pulssipaineen suureneminen, puristava tunne rinnassa, kiihottuneisuus, rytmihdiriét ja mahdollisesti
ekstrasystoliat. Fenoterolin yliannostuksen oireena saattaa esiintyd hypokalemiaa. Seerumin
kaliumarvoja pitdi seurata. Fenoterolin on havaittu aiheuttaneen myds metabolista asidoosia ja
hypokalemiaa, kun sitd on kdytetty hyvaksytyissi kdyttoaiheissa suositeltua suurempina annoksina.

Ipratropiumbromidin yliannostusoireet (esim. suun kuivuminen, silmdn akkommodaatiohéiriét) ovat
lievid, koska inhaloidun ipratropiumin systeeminen vaikutus on vahdinen.

Hoito:

Atrovent comp. ECO -hoito pitdé lopettaa. Happo-emaistasapainon ja elektrolyyttitasapainon seurantaa
pitdé harkita.

Yliannostusta hoidetaan tarvittaessa sedatiivisesti kuten bentsodiatsepiineilla. Vaikeissa tapauksissa
voidaan tarvita tehohoitoa. Antidoottina kdytetddn beetasalpaajaa, mieluiten beeta;-selektiivista.
Astmaa tai keuhkoahtaumatautia sairastaville potilaille beetasalpaajia pitdd antaa varovasti, koska ne
voivat pahentaa bronkokonstriktiota tai aiheuttaa jopa kuolemaan johtavan bronkospasmin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Adrenergiset lddkeaineet yhdistelmévalmisteina antikolinergien kanssa
ATC-koodi: RO3ALO1

Atrovent comp. ECO -inhalaatiosumute on keuhkoputkia laajentava yhdistelméavalmiste, joka siséltda
vaikuttavina aineina ipratropiumbromidia ja fenoterolihydrobromidia. Fenoteroli on beeta,-
selektiivinen sympatomimeetti ja ipratropiumbromidi on antikolinerginen aine.

Ipratropiumbromidi on muskariinisalpaaja (antikolinerginen ladkeaine, parasympatolyytti) ja
rakenteeltaan kvaterndérinen ammoniumyhdiste. Eldinkokeissa se estdd vagaalista reflektorista
bronkokonstriktiota antagonisoimalla asetyylikoliinin vaikutuksia. Antikolinergit estévét
keuhkoputkiston sileissé lihaksissa Ca++ intrasellulaarisen pitoisuuden nousua, joka aiheutuu
asetyylikoliinin ja muskariinireseptorien interaktiosta.

Ei-kliinisen ja kliinisen kokemuksen perusteella ipratropiumilla ei néyttéisi olevan vahingollista
vaikutusta ilmateiden limaneritykseen, mukosiliaariseen toimintaan tai kaasujen vaihtoon.

Fenoteroli relaksoi keuhkoputkien, verisuonten ja kohdun sileda lihasta ja estdd keuhkoputkien
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supistumista altistuksessa seuraaville tekijdille: histamiini, metakoliini, kylmé hengitysilma ja
allergeenit (varhainen vaste).

QTc-ajan pitenemistéd on raportoitu ilmenneen, kun fenoterolia on kiytetty suositeltua suurempia
annoksia. [lmidn kliinistd merkitysté ei ole vahvistettu.

Ladkeaineiden systeeminen altistus saattaa olla suurempi annettaessa sumutinliuosta
ladkesumuttimella, verrattuna altistusta suositeltuihin inhalaatiosumuteannoksiin (Atrovent comp.
ECO).

Beeta-agonistien systeemisille vaikutuksille luurankolihaksessa, mutta ei bronkodilataatiolle, kehittyy
toleranssi.

Atrovent comp. ECOn vaikuttavat aineet toimivat synergistisesti, ja tehokas bronkospasmolyysi
saadaan aikaan pienemmaéllé fenoteroliméairillad kuin fenoterolia yksin kéytettidessd. Néin beeta-
adrenergisten haittavaikutusten riski vihenee. Pitkdaikaistutkimuksissa ei ole todettu toleranssin
kehittymista.

5.2 Farmakokinetiikka

Atrovent comp. ECOn vaikutus kohdistuu paikallisesti hengitysteihin ja on siten riippumaton
aktiiviaineiden farmakokinetiikasta.

Inhalaation jélkeen 10-39 % annoksesta péddsee keuhkoihin, riippuen lddkemuodosta,
inhalaatiotekniikasta ja annostelulaitteesta. Loppu annoksesta jai suukappaleeseen, suuhun ja
hengitysteiden ylempién osaan (suunieluun).

Keuhkoihin péédsevd annos imeytyy nopeasti (minuuteissa). Suunieluun jadva lddkeaine niellddn ja se
kulkeutuu ruoansulatuskanavaan. Systeeminen altistus perustuu sen vuoksi sekd suun ettd keuhkojen
kautta imeytyvén lddkeaineen hy6tyosuuteen.

Inhalaation jélkeen molemmille vaikuttaville aineille mitattiin samanlainen kumulatiivinen munuaisten
kautta tapahtuva erittyminen 24 tunnin aikana.

Farmakologiset ja kliiniset tutkimukset eivét viittaa siihen, ettd yksittdisten aineiden, fenoterolin ja
ipratropiumbromidin, kinetiikka muuttuisi kéytettdessd niitd yhdessa.

Fenoterolihydrobromidi

Imeytyminen

Absoluuttinen hyotyosuus suun kautta otettuna on pieni (n. 1,5 %).

Fenoterolin absoluuttinen hydtyosuus inhaloituna on 18,7 %. Imeytyminen keuhkoista on
kaksivaiheista. 30 % imeytyy nopeasti, puoliintumisaika 11 minuuttia ja 70 % imeytyy hitaasti,
puoliintumisaika 120 minuuttia.

Jakautuminen

Fenoteroli jakaantuu laajalti kaikkialle elimistdon. Fenoterolista n. 40 % sitoutuu plasman
proteiineihin. Kolmitilamallissa fenoterolin ndennéinen jakaantumistilavuus vakaassa tilassa (Vdss) on
noin 189 1 (2,7 I/kg). Ei-kliiniset kokeet rotilla osoittivat, ettd fenoteroli ja sen metaboliitit eivét ldpdise
veri-aivoestetta.

Biotransformaatio

Fenoteroli metaboloituu ihmisen elimistdssd laajamittaisesti konjugoitumalla glukuronideiksi ja
sulfaateiksi. Oraalisen annostelun jilkeen fenoteroli metaboloituu 1dhinni sulfatoitumalla. Kanta-
aineen metabolinen inaktivoituminen alkaa jo suoliston seindméassa.

Eliminaatio
Atrovent comp. ECO -inhalaatiosumuteannoksen jalkeen noin 1 % inhaloidusta annoksesta erittyi
vapaana fenoterolina 24 tunnin aikana kerittyyn virtsaan. Tdhén tietoon perustuen



fenoterolihydrobromidin inhaloitujen annosten systeeminen kokonaishy6tyosuus on arvioitu 7 %:ksi.
Fenoterolin kokonaispuhdistuma on 1,8 I/min ja munuaispuhdistuma 0,27 I/min.

Fenoterolin ominaisuuksia kuvaavat kineettiset parametrit on laskettu laskimoon annon jidlkeen
plasmasta mitatuista pitoisuuksista. Laskimoon annon jélkeen plasman pitoisuus-aika- profiilit voidaan
kuvata kolmitilamallilla, missi terminaalinen puoliintumisaika on noin 3 tuntia.

Ipratropiumbromidi

Imeytyminen

Kanta-aineen kumulatiivinen munuaisten kautta tapahtuva erittyminen (0-24 h) on alle 1 % oraalisen
annon jédlkeen ja noin 3-13 % inhalaation jdlkeen. Perustuen tidhén tietoon niellyn ipratropiumbromidin
kokonaishyotyosuus on arvioitu 2 %:ksi ja inhaloidun 7-28 %:ksi. Tdmé huomioon ottaen
ipratropiumbromidin niellyilld annoksilla ei ole merkityksellistd systeemisti vaikutusta.

Jakautuminen

Farmakokineettiset perusparametrit on laskettu iv-annon jilkeen plasmasta mitatuista pitoisuuksista.
Pitoisuus plasmassa laskee nopeasti, lasku on bifaasinen.

Néenndinen jakaantumistilavuus vakaassa tilassa (Vdss) on noin 176 litraa (vastaa noin 2,4 1/kg).
Sitoutuminen plasman proteiineihin on véhiista (alle 20 %). Ei-kliiniset tutkimukset rotilla ja koirilla
osoittivat, ettd kvaternddrinen amiini ipratropium ei lipaise veri-aivo-estetta.

Biotransformaatio

Laskimoon annon jélkeen noin 60 % annoksesta metaboloituu, suurin osa luultavasti hapettumalla
maksassa. Virtsan padmetaboliitit sitoutuvat heikosti muskariinireseptoreihin ja niitd voidaan pitda
tehottomina.

Eliminaatio

Loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika on n. 1,6 tuntia. Ipratropiumin kokonaispuhdistuma on
2,3 I/min ja munuaispuhdistuma 0,9 1/min.

Erittymistutkimuksessa ladkkeeseen liittyvan radioaktiivisuuden (mukaanlukien paayhdiste ja kaikki
metaboliitit) kumulatiivinen munuaisten kautta tapahtuva erittyminen (6 pdivai) oli 9,3 % oraalisen
annon jilkeen ja 3,2 % inhalaation jilkeen. Kokonaisradioaktiivisuus, joka erittyi ulosteiden kautta oli
88,5 % oraalisen annon jilkeen ja 69,4 % inhaloinnin jalkeen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimukset ovat osoittaneet, ettd Atrovent comp. ECOn freonittoman ja Atrovent comp:n
freonia sisdltdvan valmistemuodon toksisuus on samanlainen jatkuvassa altistuksessa.

Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annostoksisuustutkimukset hiirille ja rotille ipratropiumbromidin ja fenoterolihyrdobromidin
yhdistelmélld suhteessa 1/2,5 (ipratropiumbromidi/ fenoterolihydrobromidi) suun kautta, i.v. ja
inhalaatioantotavoilla, osoittivat vihiistd akuuttia toksisuutta. Yhdistelmavalmisteen LDsp-arvot
médrdytyvét enemmén ipratropiumbromidin kuin fenoterolihydrobromidin perusteella ilman merkkeja
potensoitumisesta.

Toistuvan annoksen toksisuus

Toistuvan altistuksen enintédédn 13 viikkoa kesténeitd toksisuustutkimuksia ipratropiumbromidin ja
fenoterolihydrobromidin yhdistelmailla on tehty rotilla (oraalisesti, inhalaationa) ja koirilla (laskimoon
annettuna, inhalaationa). Tutkimuksissa havaittiin vdhiisi toksisia vaikutuksia annoksista, jotka olivat
ihmisille suositeltuja annoksia monta sataa kertaa suurempia. Koirille tehdyssé 4 viikon i.v.-
tutkimuksessa havaittiin syddmen vasemman kammion arpimuodostusta vain yhdella eldimella
korkeimmassa annostasossa (84pg/kg/vrk). Muita toksikologisia muutoksia, kuin mité vaikuttavilla
aineilla yksindén on havaittu olevan, ei tullut esille rotille tehdyssé 13 viikon oraalisen antotavan
tutkimuksessa eiké koiralle tehdyssé 13 viikon inhalaatiotutkimuksessa. Yhdistelmavalmisteen
kaytolla ei ilmennyt potensoitumista verrattaessa vaikuttavia aineita yksittdin. Kaikki havaitut
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haittavaikutukset ovat hyvin tunnettuja fenoterolihydrobromidin ja ipratropiumbromidin kéyton
yhteydessa.

Lisddntymistoksisuus

Teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu, kun ipratropiumbromidin ja fenoterolihydrobromidin
yhdistelmé4 annettiin inhalaationa rotille ja kaneille. Teratogeenisié vaikutuksia ei huomattu
my0Oskéén ipratropiumbromidi- ja fenoterolihydrobromidi-inhalaation jélkeen. Epdmuodostumat
lisdéntyivat oraalisella fenoterolihydrobromidiannoksella >25 mg/kg/vrk (kani) ja >38,5 mg/kg/vrk
(hiiri). Havaittuja epdmuodostumia voidaan pitiéd beeta-agonistien luokkavaikutuksena.
Hedelmallisyys ei heikentynyt rotilla oraalisella ipratropiumbromidiannoksella aina 90 mg/kg/vrk asti
eikd fenoterolihydrobromidiannoksella aina 40/mg/kg/vrk asti.

Genotoksisuus
Genotoksisuustutkimuksia ei ole tehty yhdistelmévalmisteella. In vitro ja in vivo -kokeissa
fenoterolihydrobromidilla eika ipratropiumbromidilla havaittu mutageenisid ominaisuuksia.

Karsinogeenisuus

Yhdistelmévalmisteella ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Koirilla, rotilla ja hiirilld tehdyissé
pitkdaikaistutkimuksissa ipratropiumbromidilla ei ole havaittu tuumorigeenisia tai karsinogeenisia
vaikutuksia. Karsinogeenisuustutkimuksia on tehty fenoterolihydrobromidilla oraalisella antotavalla
(hiiri 18 kk, rotta 24 kk) ja inhalaationa (rotta 24 kk). Lisddntyneitd kohdun leiomyoomia yhdessa
muuttuvan mitoottisen aktiivisuuden kanssa havaittiin hiirella oraalisella annoksella 25 mg/kg/vrk.
Rotilla havaittiin munasarjaliepeen leiomyoomia. Ndma 16ydokset ovat tunnettuja beeta-adrergisten
aineiden vaikutuksia hiiren ja rotan kohdun siledssé lihassolussa. Ottaen huomioon tdméinhetkisen
tutkimuksen tason, tuloksia ei voida soveltaa ihmiseen. Kaikkia muita 16ydettyja neoplasioita pidetddn
neoplasioiden yleisind muotoina, joita ilmenee spontaanisti kiytetyilld eldinlajeilla. Esiintyvyydessa ei
huomattu biologisesti merkityksellistd nousua fenoterolihydrobromidi hoidon yhteydessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani (HFA 134a), etanoli, puhdistettu vesi, vedetdn sitruunahappo.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Suojattava suoralta auringonvalolta, kuumuudelta. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaatiosumute 10 ml (200 annosta) suukappaleineen.
Liuos on 17 ml:n paineséiliossé, joka on ruostumatonta terésté ja jossa on 50 pl:n annosteluventtiili.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ks. pakkausseloste.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
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Viimeisimmén uudistamisen paivaméard: 27.05.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atrovent comp. ECO 20/50 mikrog/dos, inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ipratropiumbromid 0,4 mg/ml och fenoterolhydrobromid 1 mg/ml.
1 dos (sprayning) innehéller 20 mikrog ipratropiumbromid och 50 mikrog fenoterolhydrobromid.

Hjalpamne(n) med kénd effekt:
1 dos innehaller 13 mg etanol.

For fullstindig forteckning 6ver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsspray, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

a) Symtomatisk behandling av akuta astmaanfall.
b)  Forebyggande av anstringningsutlost astma.
c) Symtomatisk behandling vid bronkialastma och kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Vid behandling av astma bor samtidig anvindning av inhalationsglukokortikoider 6vervigas.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringen bor anpassas efter varje individs behov. Foljande dosering rekommenderas vid behandling
av vuxna och barn i skolaldern:

a)  Akuta astmaanfall

Vid ett akut astmaanfall 2 inhalationer. Om en tydlig effekt inte ses inom 5 minuter, kan dosen
upprepas.

Om astmaanfallet inte har lindrats efter 4 inhalationer ska ldkarvard uppsokas.

Nésta dos far tas tidigast efter 2 timmar.

b)  Forebyggande av anstrdangningsutlost astma

Rekommenderad dos ér 1-2 inhalationer fore exponering eller vid behov 3 génger dagligen;
rekommenderad maximal dygnsdos dr 8 inhalationer.

c) Bronkialastma och KOL

Om regelbunden bronkospasmolytisk behandling behovs i tillagg till 6vrig behandling, ar
rekommenderad dos 1-2 inhalationer 3 génger dagligen. Rekommenderad maximal dygnsdos &r
8 inhalationer.

Hos patienter med bronkialastma ska ldkemedlet anvéndas endast vid behov.
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Pediatrisk population
Till barn ska Atrovent comp. ECO inhalationsspray ges under 6vervakning av en vuxen.

Administreringssétt

Patienten ska léras att anvénda ldkemedlet pa ritt sitt for att garantera framgangsrik behandling.
4.3 Kontraindikationer

Kénd 6verkdnslighet mot fenoterolhydrobromid, atropin, atropinliknande foéreningar eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1. Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati eller takyarytmi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypokalemi
Behandling med beta,-sympatomimetika kan orsaka hypokalemi (se dven avsnitt 4.9).

Langtidsanvindning

Hos patienter med bronkialastma ska ldkemedlet anvindas endast vid behov. Hos patienter med lindrig
KOL ar symtomatisk anvindning mer onskvirt &n kontinuerlig anvindning.

Sarskilt vid langtidsanvandning ska patienter med bronkialastma och patienter med steroidkanslig
KOL uppfoljas for bedomning av behov att inleda eventuell antiinflammatorisk likemedelsbehandling
(inhalationsglukokortikoider) eller &ndra dosen av denna behandling.

Om bronkokonstriktionen fortsitter trots 6kad langtidsanvéndning av beta,-agonistdoser, kan det vara
frdga om forsdmrad sjukdomskontroll. Da ska patientens behandlingsprogram och sérskilt den
antiinflammatoriska ldkemedelsbehandlingens (inhalationsglukokortikoider) tillracklighet bedomas pa
nytt.

Andnod
Patienten bor informeras om att en ldkare ska kontaktas omedelbart vid akut eller snabbt tilltagande
andndd.

Samtidig anvindning med andra betasympatomimetika
Andra betasympatomimetika fir anvéndas tillsammans med Atrovent comp. ECO inhalationsspray
endast under dvervakning av lidkare (se avsnitt 4.5).

Systemiska effekter

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Atrovent comp. ECO i f6ljande situationer sarskilt vid
anviandning av hoga doser: diabetes som inte dr under kontroll, nyligen intréffad hjértinfarkt, allvarlig
hjartkérlsjukdom, hypertyreos, feokromocytom eller patienter med forsvarad urinutséndring via
urinvigarna (t.ex. pa grund av prostatahyperplasi eller fortrangning av urinvdgarna).

Kardiovaskuldra effekter

Sympatomimetika sdsom Atrovent comp. ECO kan ha kardiovaskuldra effekter.
Anvindningserfarenhet efter introduktionen p& marknaden och litteratur har gett bevis pé att
anvéndning av betaagonister kan forknippas med séllsynt hjértmuskelischemi. Patienter med en
allvarlig hjartsjukdom (t.ex. ischemisk hjartsjukdom, rytmrubbning eller allvarlig hjartsvikt) som
anvénder Atrovent comp. ECO ska uppmanas att kontakta ldkare om de har brostsmérta eller andra
symtom pa forvérrad hjartsjukdom. Bedomning av symtom sdsom andndd och brostsmérta kraver
uppmaérksamhet, eftersom de kan vara antingen andnings- eller hjartbetingade.

Ogonkomplikationer
Atrovent comp. ECO bor anvandas med forsiktighet hos patienter med trangvinkelglaukom.
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Ogonkomplikationer (t.ex. mydriasis, dkat intraokulirt tryck, tringvinkelglaukom och gonsmirta) har
rapporterats hos patienter som har fatt ipratropiumbromid ensamt eller i kombination med en adrenerg
betas-agonist i 6gonen i samband med inhalation (sprayning).

Patienten méste instrueras att anvénda inhalationssprayen pé ett korrekt sétt sa att sprayen inte kommer
i 6gonen.

Smiirta eller irritation fran 6gonen, dimsyn, halo- eller firgfenomen samt rodégdhet beroende pa
kongestion i konjunktiva eller svullnad i kornea kan vara tecken pa akut trangvinkelglaukom. Skulle
denna symtombild uppsté ska behandling med miotikadgondroppar inledas och specialist konsulteras.

Storningar i magtarmkanalens funktion
Patienter med cystisk fibros dr mer benigna att drabbas av storningar i magtarmmotiliteten.

Overkinslighet
Omedelbara 6verkéanslighetsreaktioner kan intriffa; nisselutslag, angioddem, hudutslag, bronkospasm,
orofaryngealt 6dem och anafylaxi har rapporterats i sillsynta fall.

Paradoxal bronkospasm

I likhet med andra inhalationslékemedel kan Atrovent comp. ECO medfoéra paradoxal bronkospasm
som kan vara livshotande. Om paradoxal bronkospasm intréffar ska Atrovent comp. ECO sittas ut
omedelbart och ersittas med en alternativ behandling.

Dopningsvarning
Fenoterol som finns i lakemedlet kan leda till ett positivt resultat i dopningstester som idrottare
genomgar.

Hjilpamnen

Etanol

Detta likemedel innehéller 13 mg alkohol (etanol) per dos. Médngden i dos av detta likemedel
motsvarar mindre dn 1 ml 6l eller 1 ml vin.

Den laga méingden alkohol i detta lakemedel ger inga méirkbara effekter.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Langvarig samtidig administrering av Atrovent comp. ECO med andra antikolinergika har inte
studerats och rekommenderas darfor inte.

Betasympatomimetika, antikolinergika och xantinderivat (t.ex. teofyllin) kan forstirka den
bronkdilaterande effekten av Atrovent comp. ECO. Betasympatomimetika, systemiska antikolinergika
och xantinderivat (t.ex. teofyllin) kan ocksé 6ka biverkningarna av Atrovent comp. ECO. Samtidig
anvindning av betablockerare kan minska den bronkdilaterande effekten av Atrovent comp. ECO
betydligt.

Behandling med beta,-sympatomimetika kan orsaka hypokalemi. Vid behandling av patienter med
svar luftviagsobstruktion kravs sirskild forsiktighet, eftersom samtidig anvindning av xantinderivat,
kortikosteroider och diuretika kan forstirka den hypokalemiska effekten av beta,-sympatomimetika.
Hypokalemi kan 6ka risken for rytmrubbningar hos patienter som far digoxin. Dessutom kan hypoxi
forvarra den arytmogena effekten av hypokalemi. I sddana fall rekommenderas uppfoljning av
serumkaliumnivan.

Vid behandling med likemedel som innehéller en beta,-agonist ska forsiktighet iakttas nar MAO-

hdmmare eller tricykliska depressionsmediciner anvinds samtidigt, eftersom de kan forstarka effekten
av betasympatomimetika.
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Inhalation av anestetika som innehaller halogenerade kolvéten, sésom halotan, trikloretylen och
enfluran, kan 6ka de kardiovaskuléra effekterna av betasympatomimetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekten av kombinationen av ipratropriumbromid och
fenoterolhydrobromid eller de enskilda likemedlen pa fertilitet. Icke-kliniska studier som utforts med
ipratropriumbromid och fenoterolhydrobromid ensamt visade ingen negativ effekt pa fertilitet (se
avsnitt 5.3).

Graviditet
Icke-kliniska studier har inte visat att likemedlet skulle ha teratogena effekter, men sékerheten av
anviandning av ldkemedlet under graviditet har &nnu inte utretts kliniskt.

Anvindning av Atrovent comp. ECO inhalationsspray, liksom vilket lakemedel som helst, ska
undvikas sdrskilt under graviditetens forsta trimester. Anvindning av ldkemedlet ska undvikas fore
forlossningen, eftersom fenoterol kan bromsa och forldnga forlossningen genom att hindra
livmodersammandragningarna.

Anvindning av beta,-sympatomimetika i slutet av graviditeten eller i hoga doser under graviditeten
kan ha skadliga effekter pa det nyfédda barnet (skakningar, takykardi, blodsockersvangningar,
hypokalemi).

Amning

Icke-kliniska studier visar att fenoterol passerar 6ver i modersmjolk. Uppgift saknas om
ipratropiumbromid passerar 6ver i modersmjolk. Sdkerheten av Atrovent comp. ECO under amning
har inte utretts tillrackligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekten pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Dock ska
patienterna informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, skakningar,
ackommodationsstorning, mydriasis och dimsyn under behandlingen. Darfér uppmanas patienten till
forsiktighet vid sysslor som kréver noggrannhet sdsom bilkdrning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Flera av de listade biverkningarna kan anses bero pa Atrovent comp. ECO antikolinerga och adrenerga
egenskaper. Liksom alla inhalationslédkemedel kan Atrovent comp. ECO orsaka lokal irritation.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska studier var hosta, muntorrhet, huvudvark,
skakningar, svalginflammation, illamaende, yrsel, heshet, takykardi, hjértklappning, krakning, dkat
systoliskt blodtryck och nervositet.

Sammanfattande biverkningstabell
Biverkningarna har insamlats frén kliniska studier och rapporter som inkommit efter beviljandet av
forsaljningstillstand.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,
<'1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga
data).
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Immunsystemet
Sallsynta anafylaktisk reaktion*, dverkénslighet™*

Metabolism och nutrition

Sillsynta hypokalemi*

Psykiska storningar

Mindre vanliga nervositet

Sallsynta agitation, psykisk storning

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga yrsel, huvudvérk, skakningar
Ingen kénd frekvens hyperaktivitet

Ogon

Sallsynta glaukom*, ackommodationsstorning*, 6kat tryck i 6gat*, mydriasis™,
O6gonsmarta*, dimsyn*, synstorningar (halo)*, konjunktival hyperemi*,
kornealodem*

Hjirtat

Mindre vanliga takykardi, snabb puls, hjartklappning

Sallsynta formaksflimmer, hjartmuskelischemi*, supraventrikular takykardi*,
rytmrubbningar

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga hosta

Mindre vanliga svalginflammation, dysfoni

Sallsynta bronkospasm, paradoxal bronkospasm*, svalgédem, laryngospasm*,

halstorrhet*, halsirritation

Magtarmkanalen
Mindre vanliga krékning, illaméende, muntorrhet
Sillsynta stomatit, munddem?*, stérning i magtarmkanalens funktion, tunginflammation,

diarré, forstoppning*

Hud och subkutan vivnad
Sillsynta nésselutslag, angioddem™, utslag, klada, Gverdriven svettning™*

Muskuloskeletala systemet och bindviiv
Sillsynta muskelkramper, muskelvérk, muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Sillsynta urinretention
Undersokningar

Mindre vanliga oOkat systoliskt blodtryck
Sillsynta minskat diastoliskt blodtryck

* Biverkningen har inte setts i ndgon av de valda kliniska studierna med Atrovent comp. Bedomningen
av forekomstfrekvensen baserar sig pa dvre griansen av 95 % konfidensintervall berdknat utgédende frén
totalt antal behandlade patienter enligt EU:s anvisningar for produktresuméer (3/4968 = 0,00060,
vilket tyder pa forekomstfrekvensen “’sdllsynt”).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Siakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

Symtom pé overdosering beror pa fenoterols betareceptorstimulerande egenskap. Forvintade symtom
ar rodnad, skakningar, takykardi, hjartklappning, hypertension, hypotension, 6kat pulstryck, tryck dver
brostet, upphetsning, rytmrubbningar och eventuellt extrasystolier. Hypokalemi kan férekomma som
symtom pé overdosering av fenoterol. Kaliumhalterna i serum maste uppfoljas. Fenoterol har ocksé
rapporterats orsaka metabolisk acidos och hypokalemi nér det har anvénts for godkénda indikationer i
hogre doser dn de rekommenderade.

Symtom pé verdosering av ipratropiumbromid (t.ex. torr mun, ackommodationsstérning) &r lindriga,
eftersom den systemiska effekten av inhalerat ipratropium é&r liten.

Behandling:

Behandlingen med Atrovent comp. ECO maéste avslutas. Uppf6ljning av syra-basbalansen och
elektrolytbalansen maste Gvervigas.

Overdosering behandlas vid behov sedativt t.ex. med bensodiazepiner. I svéra fall kan intensivvard
behodvas. Som antidot anvénds en betablockerare som helst ska vara beta,-selektiv. Till patienter med
astma eller KOL ska betablockerare ges med forsiktighet, eftersom de kan forvérra bronkokonstriktion
eller orsaka en bronkospasm som t.0.m. kan vara dodlig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenergika i kombination med antikolinergika inkl. trippelkombinationer
med kortikosteroider
ATC-kod: RO3ALO1

Atrovent comp. ECO inhalationsspray ar ett bronkdilaterande kombinationslakemedel som innehéller
de aktiva substanserna ipratropiumbromid och fenoterolhydrobromid. Fenoterol &r ett beta,-selektivt
sympatomimetikum och ipratropiumbromid &r ett antikolinergikum.

Ipratropiumbromid &r en muskarinblockerare (antikolinergikum, parasympatolyt) och en strukturellt
kvartér ammoniumforening. I djurstudier himmar det vagal reflektorisk bronkokonstriktion genom att
antagonisera effekterna av acetylkolin. Antikolinergika himmar Skningen av den intracelluléra halten
av Ca++ i luftrérens glatta muskler, vilket beror pa interaktion mellan acetylkolin och
muskarinreceptorer.

Enligt icke-klinisk och klinisk erfarenhet verkar ipratropium inte ha ndgon skadlig effekt pa
luftvigarnas slemproduktion, mukociliéra funktion eller gasutbyte.
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Fenoterol slappnar av luftrorens, blodkirlens och livmoderns glatta muskler och hammar
sammandragning av luftroren vid exponering for foljande faktorer: histamin, metakolin, kall
inandningsluft och allergener (tidigt svar).

Forlangning av QTc-tiden har rapporterats nér fenoterol har anvénts i hdgre doser én de
rekommenderade. Den kliniska betydelsen av fenomenet har inte bekréftats.

Den systemiska exponeringen for lakemedelssubstanserna kan vara hogre nir nebulisatorlosning ges
med nebulisator jaimfort med rekommenderade inhalationsspraydoser (Atrovent comp. ECO).
Tolerans utvecklas mot betaagonisters systemiska effekter i skelettmusklerna men inte mot
bronkodilatation.

De aktiva substanserna i Atrovent comp. ECO verkar synergiskt, och en effektiv bronkospasmolys
uppnds med en ldgre fenoterolmiangd &n nir fenoterol anvénds ensamt. P4 detta sétt minskar risken for
betaadrenerga biverkningar. Utveckling av tolerans har inte konstaterats i langtidsstudier.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den terapeutiska effekten av Atrovent comp. ECO riktar sig lokalt mot luftvdgarna och ar darmed
oberoende av de aktiva substansernas farmakokinetik.

Beroende pa formulering, inhalationsteknik och doseringsapparat nér ungefar 10-39 % av dosen
lungorna efter inhalation. Resten av dosen blir kvar i munstycket, munnen och &vre delen av
luftvigarna (mun och svalg).

Den del av dosen som nar lungorna upptas snabbt (inom négra minuter). Lakemedel som blir kvar i
munnen och svalget sviljs och passerar kroppen via magtarmkanalen. Darfor baserar sig systemisk
exponering pa biotillgidngligheten av sévél lakemedel som upptas via munnen som via lungorna.

Efter inhalation uppmiittes en likadan kumulativ eliminering via njurarna under 24 timmar for bada
aktiva substanserna.

Farmakologiska och kliniska studier tyder inte pa att kinetiken for de enskilda substanserna, fenoterol
och ipratropiumbromid, skulle fordndras nir de anvénds tillsammans.

Fenoterolhydrobromid

Absorption

Den absoluta biotillgidngligheten vid oralt intag ar lag (ca 1,5 %).

Den absoluta biotillgéingligheten av fenoterol vid inhalation &r 18,7 %. Absorptionen fran lungorna
sker 1 tvé faser. 30 % absorberas snabbt med en halveringstid pa 11 minuter och 70 % absorberas
langsamt med en halveringstid pa 120 minuter.

Distribution

Fenoterol distribueras i stor utstrickning till alla delar av kroppen. Cirka 40 % av fenoterol binds till
plasmaproteiner. I en modell med tre kamrar &r fenoterols skenbara distributionsvolym vid steady-state
(Vdss) cirka 189 1 (2,7 I/kg). Icke-kliniska studier med réttor har visat att fenoterol och dess
metaboliter inte passerar blod-hjarnbarridren.

Metabolism

Fenoterol metaboliseras i ménniskokroppen i stor utstrickning genom konjugering till glukuronider
och sulfater. Efter oral dosering metaboliseras fenoterol framst genom sulfatering. Den metabola
inaktiveringen av modersubstansen borjar redan i tarmvéaggen.

Eliminering

Efter en dos Atrovent comp. ECO inhalationsspray utsondrades cirka 1 % av den inhalerade dosen
som fritt fenoterol i urin som insamlats under 24 timmar. Utgéende frén denna information uppskattas
den systemiska totala biotillgingligheten for inhalerade doser av fenoterolhydrobromid vara 7 %.
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Fenoterols totala clearance 4r 1,8 1/min och renal clearance dr 0,27 I/min.

De kinetiska parametrarna som beskriver fenoterols egenskaper har berdknats utgdende fran halter som
maétts i plasma efter intravends administrering. Efter intravends administrering kan
plasmakoncentration-tid-profiler beskrivas med en modell med tre kamrar, dér den terminala
halveringstiden é&r cirka 3 timmar.

Ipratropiumbromid

Absorption

Kumulativ renal utsondring (0—24 timmar) av modersubstansen dr mindre &n 1 % efter en oral dos och
cirka 3—13 % efter en inhalerad dos. Baserat pa dessa data &r den totala biotillgéingligheten av orala
och inhalerade doser av ipratropiumbromid beréknad till 2% respektive 7-28 %. Med hénsyn till detta
har inte den svalda delen av ipratropiumdosen signifikant betydelse for systemisk exponering.

Distribution

De farmakokinetiska basparametrarna har berdknats utifran plasmakoncentrationer efter intravends
tillférsel. En snabb bifasisk nedgang i plasmakoncentration kan observeras.

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vdss) ar ca 176 1 (motsvarande ca 2,4 1/kg).
Likemedlet dr i mycket liten grad (mindre &n 20 %) bundet till plasmaproteiner. Icke-kliniska studier
med ratta och hund tyder pé att den kvartdra aminen ipratropium inte passerar blod-hjarnbarridren.

Metabolism

Efter intravends administrering metaboliseras cirka 60 % av en dos, den storsta delen férmodligen
genom oxidation i levern. De huvudsakliga metaboliterna i urinen uppvisar liten affinitet for
muskarinreceptorer och kan anses vara verkningsldsa.

Eliminering

Den terminala halveringstiden &r ca 1,6 timmar. Ipratropium har en total clearance pé 2,3 I/min och en
renal clearance pa 0,9 1/min.

I en elimineringsstudie svarade den kumulativa renala utsondringen (6 dagar) av lakemedelsrelaterad
radioaktivitet (inklusive modersubstans och alla metaboliter) for 9,3 % efter oral administrering och
3,2 % efter inhalation. Den totala radioaktiviteten som utsondrades via feces var 88,5 % efter oral
administrering och 69,4 % efter inhalation.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier har visat att toxiciteten av formuleringarna Atrovent comp. ECO utan freon och
Atrovent comp. med freon &r likadan vid kontinuerlig exponering.

Toxicitet av en engdngsdos

Engangsdostoxicitetsstudier hos mus och ratta med kombinationen ipratropiumbromid och
fenoterolhydrobromid i férhallandet 1/2,5 (ipratropiumbromid/fenoterolhydrobromid) oralt,
intravendst och inhalerat visade liten akut toxicitet. Kombinationsldkemedlets LDso-vdrden bestdms
mer pa basis av ipratropiumbromid &n fenoterolhydrobromid utan tecken pa potensering.

Toxicitet av upprepade doser

Toxicitetsstudier av upprepad exponering pd hdgst 13 veckor med kombinationen ipratropiumbromid
och fenoterolhydrobromid har utforts med ratta (oralt, inhalerat) och hund (intravenést, inhalerat).

I studierna sags smaérre toxiska effekter av doser som var flera hundra ganger hogre dn doserna som
rekommenderas for ménniskor. I en 4 veckors studie med intravends administrering till hundar sigs
arrbildning i hjértats vinstra kammare endast hos ett djur pa den hogsta dosnivan (84 pg/kg/dygn).
Andra toxikologiska fordndringar 4n dem som setts med de aktiva substanserna ensamt framkom inte i
en 13 veckors studie med oral administrering till rattor eller i en 13 veckors studie med
inhalationsadministrering till hundar. Anvéndning av kombinationsldkemedlet visade ingen
potensering jamfort med de aktiva substanserna ensamt. Alla observerade biverkningar &r vil kdnda
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vid anvéndning av fenoterolhydrobromid och ipratropiumbromid.

Reproduktionstoxicitet

Inga teratogena effekter sdgs nar kombinationen ipratropiumbromid och fenoterolhydrobromid
administrerades som inhalation till rattor och kaniner. Teratogena effekter sags inte heller efter
inhalation av ipratropiumbromid och fenoterolhydrobromid. Missbildningar 6kade med orala
fenoterolhydrobromiddoser p& > 25 mg/kg/dygn (kanin) och > 38,5 mg/kg/dygn (mus). De
observerade missbildningarna kan anses utgora en klasseffekt av betaagonister.

Fertiliteten minskade inte hos rattor med ipratropiumbromiddoser upp till 90 mg/kg/dygn eller med
fenoterolhydrobromiddoser upp till 40 mg/kg/dygn.

Genotoxicitet

Inga genotoxicitetsstudier har utforts med kombinationslikemedlet. I in vitro och in vivo-studier sags
inga mutagena egenskaper av fenoterolhydrobromid eller ipratropiumbromid.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med kombinationsldkemedlet. I langtidsstudier med
ipratropiumbromid hos hundar, rattor och mdss har inga tumérgena eller karcinogena effekter setts.
Karcinogenicitetsstudier har utforts med fenoterolhydrobromid med oral administrering (mus

18 ménader, ratta 24 manader) och som inhalation (ratta 24 ménader). Okade leiomyom i livmodern
tillsammans med fordndrad miotisk aktivitet sdgs hos mus vid den orala dosen 25 mg/kg/dygn. Hos
rattor sdgs leiomyom i mesovarierna. Dessa fynd ér kdnda effekter av betaadrenerga substanser i glatta
muskelceller i livmodern hos mdss och rattor. Med beaktande av nivan av den nu existerande
forskningen kan resultaten inte tillimpas p& ménniska. Alla andra funna neoplasier anses vara vanliga
former av neoplasier som uppkommer spontant hos de anvénda djurarterna. I forekomsten
observerades ingen biologiskt signifikant 6kning vid behandling med fenoterolhydrobromid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Norfluran (HFA 134a), etanol, renat vatten, vattenfti citronsyra.

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kéinda.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ej utsattas for direkt solljus, hetta. Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalationsspray 10 ml (200 doser) med munstycke.
Losningen finns i en 17 ml tryckbehéllare av rostfritt stdl med en 50 pl doseringsventil.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se bipacksedeln.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

DE-55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15452

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 18.12.2000
Datum for den senaste fornyelsen: 27.05.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.04.2021
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